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To assess the eect of prophylactic sclerotherapy on variceal hemorrhage
and survival of patients with liver cirrhosis and esophageal varices a ran
domized study had been carried out We analysed the data from dierent
points of view
The timedependent Cox model and the linear counting process of Aalen
are applied allowing for the timedependent covariate variceal bleeding 
that switches up to three times  in a multivariate analysis of the remaining
life time A model for the times to and between the recurrent events of bleed
ing including unobserved heterogeneity is estimated by a distributionfree
and by a parametric method where the latter also admits timedependent
covariates such as repeated measurements of laboratory data
We nd that high age high ChildPugh score and especially the rst
occurence of variceal bleeding have a statistically signicant negative eect
on survival whereas patients with fundic varices and	or alcoholic cirrhosis
have a signicant higher risk of bleeding In both analyses inclusion of
timedependent covariates does not change the estimation substantially In
particular prophylactic sclerotherapy is not shown to reduce the risk of





















Am Beispiel einer Studie zur Untersuchung des Eekts der prophylaktischen Sklerosie
rung bei Patienten mit Oesophagusvarizen werden in der vorliegenden Arbeit Verfahren
aus den Teilprojekten B
 und B diskutiert Oesophagusvarizen sind Krampfadern
in der Speiser

ohre die typischerweise als Folge einer Leberzirrhose entstehen Eine





uhrt Fraglich ist ob eine prophylaktische Sklerosierung also Ver

odung der
Varizen vor dem Auftreten einer Blutung eine sinnvolle Therapie darstellt




uhrten Studie war es also den
Einu einer derartigen Prophylaxe auf das

Uberleben der Patienten sowie auf die Zeit
bis zum Auftreten von Varizenblutungen zu untersuchen Untersuchungen hinsichtlich
des Auftretens der ersten Blutung sowie univariate Survivalanalysen sind in Sauer
bruch et al 
 publiziert Blutungen der Oesophagusvarizen k

onnen innerhalb der





allig ist Eine ausf

uhrliche Beschreibung der OesophagusvarizenDaten










ucksichtigung der zeitlichen Struktur
der Prognosefaktoren speziell der Varizenblutungen wird in Abschnitt  dargestellt
Die Sch

atzungen werden mit dem in Teilprojekt B behandelten timedependent
CoxModell und dem auf zeitver

anderliche Kovariablen adaptierten linearen Modell





atzungen mit entsprechenden xen Analysen die die zeitliche
Struktur der Varizenblutungen ignorieren
Abschnitt  enth

alt Untersuchungen der Zeit bis zum Auftreten von Varizenblutun
gen die mit den in Teilprojekt B
 bearbeiteten Methoden aus dem Gebiet der multi
variaten Ereignisanalyse rekurrenter Ereignisse durchgef

uhrt werden Das verwendete







atzung erfolgt zum einen durch ein verteilungsfreies und zum anderen
durch ein parametrisches Verfahren Auch hier wird der Sch

atzung anhand zeitkonstan















 Patienten mit diagnostizierter Leberzirrhose und Oeso
phagusvarizen rekrutiert wurden Die Patienten wurden zuf

allig in zwei Therapiegrup
pen eingeteilt wobei eine Gruppe n prophylaktisch sklerosiert wurde die Kon
trollgruppe n hingegen keine prophylaktische Behandlung erhielt Innerhalb der
Beobachtungszeit verstarben insgesamt  Patienten 
  davon  Patienten aus
der Kontrollgruppe und  therapierte Patienten

Tabelle 




annlich n  Beobachtung Kontrolle n 
weiblich n  Sklerosierung n 
Diagnose Fundusvarizen
nichtalkohol Zirrhose n  keine n


alkoholische Zirrhose n  vorhanden n 

Pughpunkte Alter
  Pughpunkte n     Jahre n 
  Pughpunkte n    Jahre n 


 Pughpunkte n    Jahre n 
Neben der Therapiegruppe und dem Auftreten von Blutungen wurden potentielle
Prognosefaktoren wie Geschlecht Alter Art der Diagnose Vorhandensein von Fun
dusvarizen Anzahl der Pughpunkte H






amoglobin und Bilirubin liegen neben den Mewerten zum Zeitpunkt der Aufnahme
in die Studie zus

atzlich auch Messungen aus followup Untersuchungen vor
Unter den verschiedenen Diagnosearten wie zB cryptogene oder posthepatitische
Zirrhose ist die alkoholische Zirrhose mit   am h

augsten vertreten In den nach
folgenden Analysen wird auf eine strengere Dierenzierung der Diagnoseart verzichtet
und lediglich zwischen alkoholischer und nichtalkoholischer Zirrhose unterschieden




Pughpunkte entspricht demChildPughScore und gibt den Schwe
regrad der Lebererkrankung wieder Die ChildPughKlassikation ist in drei Gruppen
eingeteilt wobei mit aufsteigender Klassikation und somit zunehmender Anzahl an
Pughpunkten auch der Grad der Erkrankung zunimmt
Die Verteilung der kategorialen und der kategorisierten Einugr

oen ist Tabelle 

zu entnehmen
Die Verteilungen der H

amoglobin und Bilirubinwerte bei Aufnahme in die Studie











ur Bilirubin liegt der mittlere Baselinewert bei

 mg	dl der Median bei 
 mg	dl H

amoglobin und Bilirubin wurden in mehreren
Untersuchungen im Laufe der Studie max 
 followup Untersuchungen bestimmt










gelten als pathologisch Der Normalbereich f





uber  mg	dl werden als pathologisch erh

oht betrachtet
Blutungen der Oesophagusvarizen konnten innerhalb der Beobachtungszeit bei ins
gesamt 
 Patienten   festgestellt werden Lediglich  Patienten bluteten dabei

ofter als einmal  Patienten hatten insgesamt  Blutungen  Patienten bluteten ins
gesamt dreimal W

ahrend in der nichtprophylaktisch behandelten Kontrollgruppe in
  der F

alle Blutungen registriert wurden betrug der Anteil bei prophylaktisch

sklerosierten Patienten  
Au

allig in den vorliegenden Daten ist der hohe Anteil der Patienten mit alkoho
lischer Zirrhose in der j

ungsten Altersgruppe p   
 W

ahrend bei den unter 
j

ahrigen Patienten in  der F

alle die Zirrhose alkoholischer Ursache ist betr

agt der
Anteil der an alkoholischer Zirrhose erkrankten Patienten in der mittleren Altersgruppe




ahrigen Patienten sogar nur noch 
 Die Analyse der

Uberlebenszeit
  Univariate Analysen von potentiellen Prognosefaktoren
Ziel dieses Projekts war es den Einu verschiedener potentieller Faktoren auf die

Uberlebenszeit zu untersuchen Neben Alter Geschlecht Auftreten von Fundusvarizen
Anzahl der Pughpunkte Diagnose und Therapie z

ahlen zu den wichtigen Prognosefak
toren die teilweise auch mehrmals auftretenden Varizenblutungen Die Zeitpunkte der
einzelnen Blutungen sind dabei zuf

allig
Der Einu der Prognosefaktoren wurde zun

achst in univariaten Analysen unter





zwischen den drei Altersstufen LogRank p den PughpunkteKategorien Log
Rank p und Patienten mit bzw ohne Fundusvarizen LogRank p
 Da





Patienten mit alkoholischer Zirrhose und Patienten deren Krankheitsursache nicht alko










Uberlebenswahrscheinlichkeit von  betrug bei
nichttherapierten Patienten zwar nur  Tage bei sklerosierten Patienten immer
hin  Tage statistisch ist dieser Unterschied jedoch nicht signikant LogRank
p

Ein bedeutender Prognosefaktor des

Uberlebens bei Patienten mit Leberzirrhose ist
die Varizenblutung Von  Patienten die keine Blutung hatten starben  Patienten

 Hingegen betrug die Eventrate bei Patienten mit Varizenblutungen das zwei
fache Hier starben   der 
 Patienten die innerhalb der Beobachtungszeit





Patienten mit und ohne Varizenblutungen ist ebenfalls au

allig LogRank p





Uberlebenszeit wurden mit dem linearen Modell von Aalen
und im Vergleich dazu mit multiplen CoxModellen dh bei ausschlielich xen
Kovariablen mit dem CoxproportionalhazardsRegressionsmodell und im Falle von
zeitver






uhrliche Beschreibungen der Modellans

atze sind unter anderem in Aalen 


 Aydemir et al 
a 
b und Mau 
 zu nden Zur Sch

atzung des
linearen Modells wurde das im Rahmen des Teilprojekts B erstellte SASMacro
DynaSURV eingesetzt

In den multiplen Analysen wurden zwei verschiedene Ans

atze verfolgt zum einen
ein zeitver

anderlicher Ansatz der die zeitliche Struktur der Varizenblutungen ber

uck
sichtigt und dem gegen

uber ein xer Ansatz bei dem die Blutung als xe Kovariable
in die Analyse einbezogen wird Im xen Ansatz wird also lediglich unterschieden ob
der Patient eine Blutung hatte oder nicht ohne Beachtung des Zeitpunktes der Blutung
Bisher konnte in verschiedenen vorangegangenen Analysen wie zB an den Daten
der Stanford Heart Transplantation Studie Aydemir et al 
a gezeigt werden da
bei Vorliegen von zeitver

anderlichen Kovariablen die Ber

ucksichtigung ihrer zeitlichen
Struktur durchaus zu neuen Erkenntnissen f

uhren kann und im Vergleich dazu die
Nichtbeachtung der zeitlichen Kovariablenstruktur oftmals stark verzerrte Ergebnisse
liefert
Inwieweit in dem vorliegenden Datensatz eine Ber

ucksichtigung der zeitlichen Struk
tur der Blutungen neue Erkenntnisse gegen

uber einer xen Analyse liefert ist Gegen
stand der anschlieenden Untersuchungen und Diskussion
 Sch

atzung mit dem linearen Modell
Das lineare Intensit

atsmodell zum Zeitpunkt t ist deniert als
t  Y tt
wobei t den Vektor der unbekannten Regressionsfunktionen bezeichnet Der Ansatz






























der generalisierten Inversen der Da
tenmatrix Y t Die Steigung der gegen die Zeit geplotteten gesch

atzten kumulierten
Regressionsfunktionen zu einem bestimmten Zeitpunkt gibt den Einu der Kovariablen
in dem betrachteten Moment wieder
Die Sch

atzung der kumulierten Regressionsfunktionen und der entsprechende
Test auf Signikanz kumulierter Regressionsfunktionen bezogen auf die gesamte
Beobachtungsdauer sind im Detail in Aydemir et al 
a dargestellt
In den nachfolgenden multiplen Analysen wird zun

achst die zeitliche Struktur der
Kovariable Blutung mitber

ucksichtigt Verglichenmit anderen zeitver

anderlichen Kova
riablen wie zB Transplantation kommt bei der Kovariable Varizenblutungen erschwe
rend hinzu da zum einen bis zu drei Blutungen dh drei Switches auftreten k

onnen
und zudem noch ber

ucksichtigt werden sollte da aus medizinischer Sicht mehrfache
Blutungen nicht gleichbedeutend sind dh das Risiko der ersten Blutung nicht gleich
zusetzen ist mit dem Risiko einer zweiten Blutung

Tabelle  Asymptotisch standardnormalverteilte Teststatistiken des linearen Aalen
Modells bei zeitver

anderlichem Einbezug der Blutungen

 Blutung 










Diagnose   

Fundusvarizen   
Pughpunkte   
Blutung 
  
Es wird das lineare Modell gesch

atzt mit den xen Kovariablen Geschlecht Alter
Therapie Diagnose Pughpunkte und Fundusvarizen und der zeitver

anderlichen Ko
variable Blutungen wobei im ersten Ansatz lediglich die erste Blutung in weiteren
Ans

atzen die zweite und schlielich auch die dritte Blutung betrachtet werden
Die Sch

atzungen der sechs xen Kovariablen werden durch diese unterschiedliche
Behandlung der Varizenblutungen kaum beeinut vgl Tabelle  Unabh

angig da









oheres Alter und eine
h

ohere Anzahl von Pughpunkten haben auf einem Signikanzniveau von  stets einen
positiv au





Uberleben aus Die Kovariablen Geschlecht und Therapie besitzen keinen statistisch
au











unstigere Prognose besitzen Die gesch

atzten kumulierten Regressionsfunktionen





ur die Kovariablen Fundusvarizen und Diagnose ist in der multiplen Analyse kein
Einu auf den Hazard zu erkennen Varizenblutungen besitzen ganz gleich ob nur
die erste Blutung oder auch sp

atere Blutungen in die Analyse eingehen stets einen
signikant ung

unstigen Einu auf das Patienten

uberleben Im Gegensatz zu den xen




anderlichen Kovariable Blutung aller
dings durch die Anzahl der modellierten Switches deutlich beeinut Wird lediglich
die erste Varizenblutung der Patienten mit ihrer zeitlichen Struktur ber

ucksichtigt so
besitzt die kumulierte Regressionsfunktion einen steileren Verlauf als bei Ber

ucksichti
gung auch der nachfolgenden Blutungen Vor allem in den ersten  Tagen nach der
Randomisierung ist in diesem Fall ein st

arkerer Einu auf den Hazard erkennbar vgl
Abbildung  Das von Varizenblutungen ausgehende Risiko erscheint somit am gr

oten





Risikominderung durch eine zweite und dritte Blutung liegt zum Teil





undere Patienten eine weitere Blutung erleben k

onnen Betrachtet
man beispielsweise ausschlielich Patienten die nur eine Blutung hatten n so
betr








 Tage Patienten die















Tabelle  Asymptotisch standardnormalverteilte Teststatistiken des linearen Aalen












sich insgesamt in einem vergleichsweise besseren gesundheitlichen Zustand zumal sie
die vorangegangene Blutung












unde darin jede einzelne Varizenblutung
durch DummyVariablen darzustellen Dies h








urden Aufgrund des seltenen Vorkommens




Die kumulierten Regressionsfunktionen der Kovariable Blutung besitzen in den Ana
lysen in denen die ersten beiden oder alle drei Blutungen ber

ucksichtigt werden einen
nahezu identischen Verlauf Ein Grund hierf

ur ist sicherlich die zu geringe Anzahl der
dritten Blutungen insgesamt  F

alle
In Tabelle  sind die asymptotisch standardnormalverteilten Teststatistiken der







anderlichen Kovariable Blutung aufgef

uhrt
Bei xer Modellierung der Kovariable Blutung weichen die kumulierten Regressi
onsfunktionen der Kovariablen Geschlecht Alter Therapie Diagnose Pughpunkte und
Fundusvarizen kaum von den entsprechenden Sch

atzungen aus den zeitver

anderlichen
Analysen ab Wie bereits beim zeitver

anderlichen Einbezug der Blutungen besitzen
auch im xen Ansatz h

oheres Alter und eine gr

oere Anzahl von Pughpunkten einen
signikant positiven Einu auf den Hazard vgl Tabelle 







Uberleben aus Allerdings verl

auft ihre kumulierte Regressionsfunktion acher




atzen Verglichen mit den vorangegangenen Analysen
die die zeitliche Struktur der Blutungen ber

ucksichtigen resultiert bei xem Einbezug
der Kovariable Blutung folglich ein schw













aug beobachten Ursachen eines derartigen Eektschwundes werden in Altman 
De Stavola 
 diskutiert
Abbildung  zeigt die gesch

atzten kumulierten Regressionsfunktionen der Kovaria
ble Blutung f

ur die verschiedenen Modellans

atze Die kumulierte Regressionsfunktion
der Kovariable Blutung bei Ber


















atzung mit dem CoxModell
Alternativ zum nichtparametrischen linearen Modell von Aalen wird eine Analyse der






































angewendet Dabei bezeichnet 
i
t die Hazardfunktion des iten Individuums zum
Zeitpunkt t und 
 
t die unspezizierte Baselinehazardfunktion
Im Gegensatz zu den dynamischen Regressionsfunktionen t des linearen Modells





Beobachtungszeitraum hinweg als konstant angenommen Der Regressionskoe zient

j
 j  
  p stellt somit den Eekt der jten Kovariable zum Baselinezeitpunkt und
zu allen sp

ateren Zeitpunkten dar Gegen

uber dem klassischen CoxModell entf

allt im
timedependent Ansatz jedoch  trotz der Restriktion auf konstante Kovariableneekte
 die Annahme der Proportionalit

at der Hazards Detaillierte Beschreibungen der
CoxModelle nden sich beispielsweise in Altman  De Stavola 
 und Aydemir et
al 
b
Die Ergebnisse des CoxModells und des linearen Modells von Aalen stimmen gut

uberein Auch in den multiplen CoxAnalysen besitzen Alter Pughpunkte und Vari
zenblutungen einen signikanten Einu auf den Hazard Abh











ucksichtigt werden schwanken die relativen Risiken f

ur Alter
zwischen  und  und f






uglich des relativen Risikos ergeben sich f

ur die Varizenblutungen Im xen An
satz besitzen Patienten mit Varizenblutungen ein faches relatives Risiko zu verster
ben verglichen mit Patienten die keine Blutung hatten Im zeitver

anderlichen Modell




oht sich das relative Risiko auf das
fache Hier zeigt sich also auch der st











CoxAnalysen die die ersten beiden oder alle drei Blutungen ber

ucksichtigen resultie







ersten beiden Blutungen liefert das timedependent CoxModell ein relatives Risiko von
 bei Einbezug aller drei Blutungen ergibt sich ein relatives Risiko von 

Tabelle  Ergebnisse der multiplen CoxAnalysen
Blutung x 
 Blutung 
! Blutung alle  Blutungen
Geschlecht
mle std  
      
tst p     
   
Alter















      
 
tst p 





mle std        
tst p  





mle std    
 
   






























Im Unterschied zum linearen Modell besitzt allerdings im timedependent Cox
Modell also nur in den zeitver

anderlichen Analysen auch Geschlecht einen signikan
ten Einu auf den Hazard Bei zeitver

anderlicher Modellierung der Varizenblutungen
ergibt sich demnach f

ur Frauen ein au

allig geringeres Risiko zu versterben Dieser
signikante Einu des Geschlechts zeigte sich weder in Analysen mit dem linearen
Modell noch im CoxproportionalhazardsModell bei xer Modellierung der Blutung
Die Ergebnisse der multiplen CoxAnalysen sind in Tabelle  zusammengefat F

ur un
terschiedliche Betrachtungen der Kovariable Blutung sind MLSch

atzungen mle der
Kovariableneekte mit ihren Standardabweichungen std WaldTeststatistiken tst
und die entsprechenden pWerte p aufgef

uhrt
 Die Analyse der Verweildauern bis zur Blutung
 Daten und Problemstellung
Da jede Oesophagusvarizenblutung mit ihrem Kalenderdatum dokumentiert ist eignet
sich der Datensatz auch f

ur eine Analyse der Verweildauern bis zum teilweise pro
Patient mehrmals wiederkehrenden Ereignis

Blutung Wir wollen also untersuchen
inwieweit man durch die im Datensatz gegebenen Gr

oen Alter Geschlecht Diagnose







der Blutungen vorhersagen kann und insbesondere ob das Risiko von Blutun
gen durch die prophylaktische Sklerosierung verringert werden kann Dazu ben

otigen
wir Methoden aus dem Gebiet der multivariaten Ereignisanalyse rekurrenter Ereignisse
Im folgenden sei n der Laundex f





teilweise beobachteten Episoden des nten Patienten Die L

ange einer Episode T
nk
ist
dabei exakt oder mindestens die Zeit in Tagen
 von der Aufnahme des Patienten in die Studie bis zu seiner ersten Blutung
 von einer Blutung bis zur n

achsten
 von der letzten dokumentierten Blutung bis zum Ende der Beobachtung des Pa
tienten oder
 von der Aufnahme des Patienten in die Studie bis zum Ende der Beobachtung des
Patienten wenn der Patient keine Blutung hat
In den beiden letzten F

allen liegt eine Rechtszensierung der Episode vor und zwar
unabh

angig davon ob der Patient stirbt vorzeitig aus der Studie ausscheidet oder das
Ende der festgelegten Beobachtungszeit erreicht ist Bei den 
 Patienten die bis zu
einem Tag nach einer Blutung gestorben sind wird als letzte Episode nur diejenige
bis zur letzten Blutung ber

ucksichtigt weil davon ausgegangen werden kann da in
diesen F

allen der Tod die unmittelbare Folge der Blutung war eine zensierte Episode
von der L

ange eines Tages nur sehr geringe Information beinhalten w

urde und damit








Es stehen insgesamt 
 Episoden zur Auswertung zur Verf

ugung von denen 














Wir verwenden ein AcceleratedFailureTimeModell bei dem der Logarithmus
jeder Verweildauer direkt vom linearen Pr


























angt Fahrmeir Hamerle und Tutz 
 S





oen zweier verschiedenerPatienten unabh

angig
voneinander verteilt sind solche eines Patienten jedoch miteinander korreliert sind Dies









und einen individuen und episodenspezischen Teil

nk
 Die Interpretation der Heterogenit

atskomponente ist dabei meist die da sie Ko
variablen repr

asentiert die bei einem Patienten konstant

uber die Zeit sind aber nicht
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herausnehmen um deutlich zu machen da es sich dabei um weitere auer den
Regressionsparametern unbekannte Parameter des Modells handelt
Als Kovariablen sind in dieser Modelldarstellung sowohl solche zugelassen die sich
pro Patient im Zeitablauf nicht

andern als auch solche die in jeder Episode des Patien
ten einen anderen  innerhalb dieser Episode wiederum als konstant angenommenen 
Wert annehmen Die Kovariablen dieser Untersuchung sind fast alle solche die sich pro
Patient im Zeitablauf nicht

andern Geschlecht und Art der Diagnose oder von denen
jedenfalls nur der BaselineZustand bekannt ist und dieser deshalb f

ur die Auswertungen
als konstant angenommen wird Vorhandensein von Fundusvarizen und Pughpunkte
Auch die Variable Therapie wird

uber die Beobachtungszeit konstant gehalten unge
achtet der Tatsache da jeder Patient nach seiner ersten Blutung sklerosiert wurde
Sauerbruch et al 
 Dadurch wird hier nicht der Eekt einer Sklerosierung nach
der ersten Blutung untersucht was als Therapie zur Verhinderung weiterer Blutungen
anerkannt ist sondern der Eekt der Zugeh

origkeit zur Therapiegruppe bzw zur Kon
trollgruppe und damit derjenige der prophylaktischen Sklerosierung auf das Auftreten
der ersten und evtl auch weiterer Blutungen












wird jeder Episode derjenige Bilirubinwert zugeordnet der hinsichtlich des Episo
denbeginns in der zeitlich am n

achsten liegenden Verlaufsuntersuchung gemessen wurde
Zum Modell geh















































von der Gesamtbeobachtungsdauer C
n
des Patienten ab von der wiederum angenom
men wird da sie nicht von den Verweildauern abh

angt









ur die Regressionsparameter der sowohl die Information
zensierter Episoden als auch die Abh

angigkeitsstruktur der Verweildauern eines Pati
enten m







In Hornsteiner und Hamerle 
 wurde eine Methode mit solchen Eigenschaften
vorgestellt In Simulationsstudien hat sich gezeigt da dieser Sch

atzer gerade bei eher





aig gute Ergebnisse liefert Dies ist insbesondere der Fall bei Kovariablen
die

uber die Zeit hinweg konstant sind dies trit in dieser Untersuchung f

ur alle
Kovariablen auer dem Bilirubinwert zu und bei nicht allzu starker Heterogenit

ats
komponente was bei dieser Untersuchung ebenfalls zutrit wie sich zeigen wird
Dieses Verfahren ben






uber die Verteilungen der Fehlerkomponenten und ist robust
gegen

uber einer falschen Spezikation der Abh

angigkeitsstruktur Allerdings mu man
bei einem sehr hohen Anteil zensierter Episoden wie es bei den vorliegenden Daten der




atzung der Streuung der gesch

atzten Regressionsparameter
und als Folge mit nicht entdeckten Eekten rechnen
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gebildet wird Somit ist f








ahrend bei zensierten Da
ten der bedingte Erwartungswert der logarithmierten Verweildauer mit Hilfe des nicht
parametrischen ProduktLimitSch














Vektor  der die Korrelationsstruktur wiedergibt und 
  v wird der Einfachheit
halber als konstant angenommen Als Korrelationsstrukturen eignen sich die

Aquikor







uber einen dreistugen iterativen Algorithmus Begonnen
















X und #y nur aus den unzen
sierten Episoden gebildet werden Es folgen in der uten Iteration der Reihe nach die
Aktualisierung der BuckleyJamesPseudovariablen die Momentensch

atzung von  und































































      bis Konvergenzkriterien erf

ullt sind Der Algorithmus wird auch dann
erfolgreich abgebrochen wenn er nicht gegen einen Wert konvergiert sondern sich in








oher der Anteil der zen
sierten Episoden in den Daten liegt Als Sch

atzergebnisse werden dann die Mittelwerte






Tabelle  Ergebnisse der GEEBuckleyJamesSch




































































































































Bei der Analyse der OesophagusvarizenDaten st

ot man relativ schnell an die
Grenzen der GEE	BuckleyJamesSch






atzung von Richtung und St

arke der Eekte indem man jeweils nur eine Variable
in das Modell aufnimmt Je mehr Variablen allerdings aufgenommen werden desto
l





auft Bereits bei drei
Kovariablen Fundusvarizen Diagnose und Therapie und Unabh

angigkeitsannahme
werden  Iterationen und drei Minuten Rechenzeit ben

otigt um die Schleifenbildung
zu entdecken Der Grund daf

ur liegt in der sehr hohen Zensierungsquote bei relativ
kleinem Stichprobenumfang Zudem sind die gesch

atzten Standardabweichungen








atzergebnis ist in Tabelle  dokumentiert Die Regressionsparame
ter f

ur Fundusvarizen und Diagnose werden auf einen negativen Wert gesch

atzt dh
Patienten mit Fundusvarizen und solche mit alkoholischer Zirrhose haben k

urzere Ver
weildauern bis zur Blutung als solche ohne Fundusvarizen und	oder anderer Diagnose
Allerdings ist nur der Eekt f

ur die Fundusvarizen signikant Der positiv gesch

atzte





atzung durch Maximierung der
marginalen Likelihood
Setzt man im Vergleich zu  wesentlich restriktivere Annahmen bez

uglich der Ver









ur das gegebene Modell ableiten der darauf basiert

uber die unbekannte Heterogenit






at  marginale Likelihood zu approximieren Dieses Verfahren
wurde zB von Spie und Hamerle 





diskrete endogene Variablen praktiziert Dabei ist zu erw

ahnen da das Setzen solcher
Annahmen nicht bedeuten mu da der resultierende Sch

atzer im Fall einer Fehlspezi
kation unbrauchbare Ergebnisse liefert vgl hierzu Hornsteiner Hamerle und Michels


























werden im folgenden die drei in der Verweildau
eranalyse g

angigen verwendet das sind Normalverteilung logistische Verteilung und
Extremwertverteilung die zum Lognormal N loglogistischen L bzw Weibull
Modell W f

uhren Fahrmeir Hamerle und Tutz 
 S 
  Diese drei
Modellversionen wurden auch im Sch

atzprogramm implementiert

















































wobei die Dichtefunktion f
nk


































































































































































































Das auftretende Integral kann nicht analytisch dargestellt werden Deshalb werden die
LogLikelihood und ihre Ableitungen mit Hilfe der Quadraturformel von Gau	Hermite
approximiert Bock und Lieberman 
 Butler und Mo t 
 Angewandt auf das






































Stroud und Secrest 
 Zur Maximierung der Likelihood wird das Newton
RaphsonVerfahren zusammen mit Techniken zum Au nden globaler Extrempunkte
verwendet Dennis und Schnabel 
 Der MLSch

atzer ist konsistent und asym





werden Da die n

otige Anzahl von St

utzstellen hier nicht thematisiert werden soll
wird f

ur alle Auswertungen die weitaus ausreichende Zahl von G   St

utzstellen
verwendet Als Startwerte f

ur diesen iterativen Algorithmus eignen sich i a sehr gut die
durch die GEE	BuckleyJamesMethode Abschnitt  ermittelten Sch

atzergebnisse
Als Kovariable wird zun

achst das in  als signikant erkannte Vorhandensein von
Fundusvarizen aufgenommen Zus

atzlich erkennt die MLMethode in jedem Fall die
dichotome Variable

Alkoholische Zirrhose als signikant Zusammen mit der inter
essierenden Variablen Therapie ergibt sich Tabelle  Somit sind Patienten mit Fun
dusvarizen und nun auch solche mit alkoholischer Zirrhose als Risikogruppen eindeutig
erkannt Der positiv gesch

atzte Eekt der prophylaktischen Sklerosierung ist auch bei
der MLMethode zu gering um als signikant nachgewiesen werden zu k

onnen
Nimmtman zu diesemModell noch je eine Kovariable der verbleibenden vier Alter





atzlicher signikanter Eekt sondern nur pWerte

uber  Dabei hat die
Aufnahme von Alter und Geschlecht wegen der Korrelation mit alkoholischer Diagnose
ungenauere Sch






und Bilirubinwert die Sch

atzungen der anderen Parameter kaum beeinussen
Ebensowenig

andert sich wenn man 

ahnlich wie bei der Lebensdaueranalyse
in Abschnitt   die Tatsache ob bereits eine Blutung erfolgt ist oder nicht als
episodenkonstante aber von Episode zu Episode variierende Kovariable hinzunimmt












under als das gesamte Kollektiv zu Beginn der Studie


Tabelle  Ergebnisse der MLSch

atzung mit Fundusvarizen Diagnose und Therapie
N L W
















































Diagnose   
Therapie   
l   
Eine getrennte Auswertung der beiden Gruppen ohne und mit Fundusvarizen
brachte bez

uglich keiner der Variablen ein anderes Resultat Der positive Eekt der
prophylaktischen Sklerosierung zeigt sich eher noch in der kleineren Gruppe von
Patienten mit Fundusvarizen als in derjenigen ohne Fundusvarizen Dies liegt wohl
in der Tatsache begr






oenordnung von zehn Jahren die Beobachtungszeit in der Gr

oenordnung






Zu Vergleichszweckenmit den Ergebnissen des n

achsten Abschnitts sind in Tabelle 
die Sch

atzergebnisse des Modells mit den Kovariablen Fundusvarizen Diagnose Thera
pie und Bilirubinwert angegeben Dabei wird hier jeder Episode derjenige Bilirubinwert






ucksichtigung der Bilirubinwerte im
zeitlichen Verlauf
Die Entwicklung des Bilirubinwerts im zeitlichen Verlauf der Studie ist durch bis
zu zehn Verlaufsuntersuchungen pro Patient gut dokumentiert Die Methoden in





dann wenn durch eine Blutung eine neue Episode eines Patienten beginnt und in der
N

ahe des Blutungszeitpunkts ein aktuellerer Wert gemessen wurde Durch die genaue
Ber

ucksichtigung der Entwicklung der Bilirubinwerte erwarten wir einen deutliche
ren Eekt und eine genauere Sch





Tabelle  Ergebnisse der MLSch





















































Bilirubin   
l   
Dazu werden das Modell und das Sch

atzverfahren aus  folgendermaen verallge
meinert vgl Petersen 
























P t   T
nk



























































































































t wird angenommen da er in dem beobachteten Teil
der Episode nur endlich viele J
nk




























Sprungzeiten werden jeweils die Zeitpunkte einer Verlaufsuntersuchung mit aktuali
siertem Bilirubinwert gemessen vom Beginn der Episode an verstanden
















     	
NK
N
















































































































Das weitere Vorgehen Approximation der LogLikelihood und ihrer Ableitungen
Extremwertsuche entspricht demjenigen in  Als Startwerte sind in diesem Stadium
die Sch










ahert sich nun mit zunehmender Anzahl von Iterationen
demWert  an Man kann dies so interpretieren da sich nur die f

alschliche Annahme
konstanter Bilirubinwerte in der Sch

atzung als unbeobachtete Heterogenit

at niederge




atskomponente aber bei dieser





ur diese Argumentation spricht der bereits relativ kleine Wert von "

im Vergleich mit "

bei der Annahme konstanter Kovariablen innerhalb einer Episode
Tabellen  und  Die dort gesch

atzten Werte ergeben eine Korrelation der logarith























Andererseits zeigt ein Blick auf die typische Form der LogLikelihood im Fall von
episodenkonstant angenommenen Bilirubinwerten Abbildung  durchgezogene Linie


Tabelle  Ergebnisse der MLSch




















































Diagnose   




l   
da ein sehr kleines 

 das wegen unzureichender Information kleiner Stichprobe
numfang hoher Zensierungsgrad nur ungenau gesch






  unterschieden werden kann Zum Vergleich





Bilirubinwerten Die LogLikelihood besitzt in 

  in jedem Fall eine horizontale
Tangente und nimmt dort im einen Fall ein lokales Minimum im anderen das globale
Maximum an Der gesch

atzte Standardfehler von "

zeigt auerdem an da die
Sch










angiger Bilirubinwerte zeigt f

ur Fun




ur Therapie und Bilirubin




atzte Eekte im Vergleich zu Tabelle  Dabei sind
die Sch

atzungen jedoch durchweg genauer geworden

 Zusammenfassung und Vergleich der Methoden
Zur Untersuchung der Einugr

oen auf die Zeitabst

ande von der Aufnahme in die
Studie bis zur ersten Blutung bzw zwischen je zwei Blutungen wurde ein Modell
angenommen bei dem die logarithmierte Verweildauer linear von den bekannten




atzung des Modells wurden





Abbildung  LogLikelihood des loglogistischen Modells mit Fundusvarizen Diagnose
Therapie und episodenkonstanten durchgezogene Linie bzw	 zeitver

anderlichen ge




bei an der Stelle des globalen











gen der Fehlertermemacht und auch bei Fehlspezikation der Zusammenhangsstruktur
asymptotisch e ziente Ergebnisse liefert beruht die MLMethode entscheidend auf
entsprechenden Annahmen Allerdings hat sich in Simulationsstudien gezeigt da auch
die MLSch

atzung Robustheitseigenschaften aufweist Die sehr stabilen Sch

atzungen
im Vergleich zwischen den Spalten N L und W in den Tabellen  bis  stimmen
mit der in Simulationsstudien gewonnenen Erfahrung

uberein da eine Fehlspezi
kation der Verteilung der je Episode variierenden Fehlerkomponente keine sp

urbare




Ein bedeutender Vorzug der GEE	BuckleyJamesMethode liegt bei Zensierungs
quoten bis zu einer Gr

oenordnung von  in ihrer numerischen Einfachheit Bei
dieser Anwendung mit st

arkerer Zensierung ist hingegen die BuckleyJamestypische
Schleifenbildung entscheidend f

ur einen ebenfalls hohen numerischen Aufwand
Die Ergebnisse in den Tabellen  und  k

onnen so gedeutet werden da im Durch
schnitt die Blutungsintervalle eines Patienten mit Fundusvarizen sich zu denen eines
Patienten ohne Fundusvarizen etwa wie e

 
   verhalten Entsprechend ist das


Tabelle  Beobachtete und vorhergesagte Verweildauern von acht Subgruppen
F Fundusvarizen D Diagnose T Therapie
F D T Anz Episoden  Tage beob Tage vorhergesagt
zens unzens zens unzens GEE	BJ MLN MLL MLW
   

































   





















     





altnis bei alkoholischer Zirrhose versus anderer Diagnose etwa e

 
   Der
intervallverl








atzt In Tabelle  sind f

ur diese durch drei dichotome





Verweildauern und die Mittelwerte der Beobachtungen angegeben Dabei sind die Ver
weildauern eines Patienten mit K
n




Die Hinzunahme der zeitver

anderlichen aber in diesem Schritt w

ahrend einer









atzungen der anderen drei Eekte kaum etwas Tabelle  Auch die Sch

atzungen
der Fehlerstreuungen und die LogLikelihood werden fast nicht beeinut Es wird
ein schwacher Zusammenhang von h













anderungen der Bilirubinwerte w

ahrend der Episoden
hat unter allen drei Modellannahmen zur Folge da der negative Zusammenhang mit
der Verweildauer etwas deutlicher zum Vorschein kommt und zudem die Standardfeh
ler geringer gesch

atzt werden Tabelle  Dies wirkt sich aber auch auf die anderen
Eekte aus Insbesondere wird auch die Wirkung der prophylaktischen Sklerosierung






andert dies bei diesem Daten
satz nichts daran da der Eekt nicht als signikant nachgewiesen werden kann jedoch
wird deutlich da die verwendeten verfeinerten Methoden einen Informationsgewinn
zur Folge haben k

onnen Das Einbeziehen der

Anderungen innerhalb der Episoden ist
allerdings wiederum mit hohem numerischen Aufwand verbunden
 Diskussion
Am Beispiel einer Studie

uber Oesophagusvarizen wurden Verfahren zur

Uberle
benszeitanalyse bei Vorliegen von zeitver

anderlichen Kovariablen und Methoden der
multivariaten Ereignisanalyse rekurrenter Ereignisse diskutiert Untersucht wurde die










ur die multivariate Analyse der Zeit bis zur Varizenblutung wurde ein Accelerated
FailureTimeModell mit FrailtyTerm verwendet Die Sch

atzungen wurden mit einer
kombinierten GEE	BuckleyJamesMethode und alternativ durch Maximierung der
marginalen Likelihood vorgenommen Mit der GEE	BuckleyJamesMethode resultier
te lediglich f

ur die Kovariable Fundusvarizen ein auf

alliger Einu auf die Zeit bis zum
Auftreten von Varizenblutungen Mit der zweiten Sch

atzmethode der Maximierung der
marginalen Likelihood zeigte sich neben den Fundusvarizen auch f

ur die Diagnose ein
signikanter Eekt Sowohl das Vorhandensein von Fundusvarizen als auch die Diagno





auf das Intervall bis zur Blutung Diese Ergebnisse entsprechen auch den Erfahrun
gen der Mediziner die allgemein von einem erh

ohten Blutungsrisiko bei Patienten mit
alkoholischer Zirrhose und Varizen im Magenfundus ausgehen
In weiterf

uhrenden Analysen wurden zur Erkl

arung der Verweildauer bis zur
Blutung zus

atzlich in Followup Untersuchungen ermittelte Bilirubinwerte einbezogen
Die numerisch aufwendige Ber

ucksichtigung der Bilirubinwerte im zeitlichen Verlauf
brachte allerdings keine neuen Erkenntnisse aus der Sicht der Anwendung Aus dem
Blickwinkel der statistischen Modellbildung liegt hier aber ein interessantes Zusam










ur die Analyse der

Uberlebenszeit wurden das lineare Modell von Aalen und
semiparametrische CoxRegressionsmodelle eingesetzt Varizenblutungen die in den
vorliegenden Daten bei einigen Patienten bis zu dreimal auftraten wurden als zeit
ver

anderliche Kovariable einbezogen Da zweite und dritte Varizenblutungen selten





entweder nur die erste Blutung die ersten beiden Blutungen oder alle drei Blutungen
ber





atzungen mit xen Analysen





arke der Varizenblutungen kaum Unterschiede Varizenblutungen hatten




atzungen stets einen signikant positiven
Einu auf den Hazard wobei in xen Analysen die Eekth

ohe geringer ausel als in
entsprechenden zeitver




















Prognose allerdings nur in zeitver

anderlichen Analysen mit dem timedependent
CoxModell In Analysen mit dem linearen Modell sowie in xen Sch

atzungen mit
dem CoxproportionalhazardsModell war dagegen kein signikanter Einu des
Geschlechts erkennbar





liche Modellierungen der Varizenblutungen Wurde nur die erste Blutung der Patienten
ber





arker zu sein als bei
Einbezug der nachfolgenden Blutungen Diese Eektschw

achung in Modellen die die
zweiten bzw dritten Blutungen ber





nach der ersten Blutung bereits viele Patienten verstarben und folglich diejenigen die
die M

oglichkeit hatten ein zweites Mal zu bluten ein selektiertes Kollektiv ges

underer
Patienten bildeten Vergleichbares konnte auch in den multivariaten Analysen der Ver
weildauern bis zur Varizenblutung beobachtet werden Hier zeigte sich bez

uglich einer
bereits erfolgten Blutung ebenfalls ein intervallverl

angernder Trend dh das nach der
ersten Blutung noch unter Risiko stehende Kollektiv war gem






under als das gesamte Studienkollektiv zu Erhebungsbeginn
Literatur
Aalen Odd O 
 A linear regression model for the analysis of life times Statistics
in Medicine 
 
Aalen Odd O 
 Further results on the nonparametric linear regression model
in survival analysis Statistics in Medicine  


Altman Douglas G und De Stavola Bianca L 
 Practical problems in t
ting a proportional hazards model to data with updated measurements of the





Ulker und Dirschedl Peter 
a Das lineare Regres



















ucksichtigung der zeitlichen Kovariablenentwicklung in klinischen Studi






Bock R Darrell und Lieberman Marcus 
 Fitting a response model for n
dichotomously scored items Psychometrika   


Buckley Jonathan und James Ian 
 Linear regression with censored data
Biometrika  
Butler J S und Mot Robert 
 Notes and comments A computationally
e cient quadrature procedure for the onefactor multinomial probit model Eco
nometrica   

Currie Iain D 





Dennis J E jr und Schnabel R B 
 Numerical Methods for Unconstrained
Optimization and Nonlinear Equations	 Englewood Clis New Jersey Prentice
Hall
Fahrmeir Ludwig HamerleAlfred und Tutz Gerhard 
 Regressionsmodelle
zur Analyse von Verweildauern In Ludwig Fahrmeir Alfred Hamerle and Ger




Hornsteiner Ulrich und Hamerle Alfred 
 A combined GEEBuckleyJames
method for estimating an Accelerated Failure Time Model of multivariate failure ti






Hornsteiner UlrichHamerleAlfred und Michels Paul 
 Parametric versus
Nonparametric Treatment of Unobserved Heterogeneity in Multivariate Failure Ti






Kaplan EL und Meier Paul 
 Nonparametric estimation from incomplete
observations Journal of the American Statistical Association  

Liang KungYee und Zeger Scott L 
 Longitudinal data analysis using gene
ralized linear models Biometrika  

Mau Jochen 
 A comparison of counting process models for complicated life
histories Applied Stochastic Models and Data Analysis  
Miller Rupert G jr 

 Survival Analysis	 New York John Wiley  Sons
Petersen Trond 
 Estimating fully parametric hazard rate models with time
dependent covariates Sociological Methods  Research  

SAS Institute Inc 
 SASIML Software Usage and Reference Version 	 Ca
ry NC SAS Institute
SAS Institute Inc 
 SAS Language Reference Version 	 Cary NC SAS In
stitute







orer Eckehard Sander Rainer Ansari Hassan
Starz Irmgard und Paumgartner Gustav 
 Prophylactic sclerothera
py before the rst episode of variceal hemorrhage in patients with cirrhosis New
England Journal of Medicine  

Spie Martin und HamerleAlfred 
 Regression models with correlated binary
response variables A comparison of dierent methods in nite samples	 Discus
sion Paper 






Stroud A H und Secrest Don 
 Gaussian Quadrature Formulas	 Englewood
Clis New Jersey PrenticeHall

